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Дородовая диагностика хромосомных аберраций остается
одной из основных проблем пренатальной диагностики.

Несмотря на распространение ультразвуковых методов иссле>
дования в акушерстве и внедрение скрининговых программ в
практику дородового обследования, количество детей, родив>
шихся с хромосомными аномалиями, не уменьшается.

По данным ВОЗ, примерно 2,5–3% всех новорожденных
имеют различные пороки развития, из них около 1% составля>
ют генные болезни, 0,6–0,8% – хромосомные болезни и около
2% приходится на врожденные пороки развития (ВПР), обус>
ловленные различными факторами. На 1000 новорожденных
приходится 4–7 детей с ВПР. В частности, дети с синдромом
Дауна составляют 1 на 700 родов, синдром Эдвардса – 1 на
8000 родов. По статистическим данным МЗ Украины, у нас в
стране ежегодно рождается 420 детей с синдромом Дауна, от
таких детей 85% родителей отказываются еще в роддоме.

Пренатальная диагностика позволяет эффективно выяв>
лять хромосомную и генную патологию на стадии антена>
тального развития, снизить количество ВПР плода, детскую
смертность и инвалидность. С помощью дородовой диагнос>
тики можно обнаружить до 90% плодов с синдромом Дауна
(трисомия 21), 97% – с синдромом Эдвардса (трисомия 18).
При этом семья принимает решение о продолжении или пре>
рывании беременности. 

Пренатальная диагностика, предназначенная для про>
филактики наследственной и врожденной патологии,
включает комплекс непрямых (обследование беременной)
и прямых (непосредственное обследование плода) методов
исследования. Актуальность пренатальной диагностики
заключается в том, что увеличивается рождаемость детей,
происходит увеличение числа беременностей с помощью
ВРТ, «сохранение» беременности, увеличение количества
беременных старше 35 лет, увеличение числа детей с врож>
денными аномалиями, хромосомной патологией, дефекта>
ми развития органов и систем. Для выполнения всех задач
пренатальной диагностики необходима информирован>
ность населения о возможностях диагностики нарушений
развития плода до рождения, необходимость хороших зна>
ний доктора. 

Современная пренатальная диагностика состоит из трех
этапов: 

> 1>й этап – медико>генетическое консультирование;
> 2>й этап – скрининговый (маркеры УЗИ, биохимичес>

кие показатели);
> 3>й этап – инвазивная пренатальная диагностика с при>

менением цитогенетических методов для точного определе>
ния хромосомных заболеваний плода.

Более подробно в данной статье рассмотрим второй этап
пренатальной диагностики. Существует приказ МЗ Украи>
ны № 417 от 15.07.2011, в котором регламентируется обяза>
тельное обследование всех беременных с помощью неинва>
зивных методов – УЗИ и анализа маркерных биохимичес>
ких показателей в наиболее информативные сроки.

• «УЗД в терміні вагітності від 11+1 день до 13 тиж та 6
днів (визначення терміну вагітності, вимірювання
комірцевого простору та виявлення УЗ маркерів вро>
дженої та хромосомної патології». 

• «Лікар надає інформацію щодо доцільності одначасно>
го проведення першого УЗД (11 тиж. + 1 день – 13 тиж.
+ 6 днів) і подвійного біохімічного тесту (вільний ХГЧ,
РАРР>А) і розрохунку ризику наявності у плода хромо>
сомної і деякої розповсюдженої вродженої патології.» 

• «Дослідження виконують за згодою жінки (додаток В)». 
Важны также условия для качественного пренатального

скрининга, такие как: программа пренатального наблюде>
ния, включающая пренатальный скрининг, лабораторная ди>
агностика высокой степени точности, международная серти>
фицированная компьютерная программа обсчета биохими>
ческих показателей (PRISKA), ультразвуковая диагностика
экспертного уровня.

PRISCA – Prenatal Risk Assessment – пренатальная оцен>
ка рисков. Программа расчета риска осложнений беременно>
сти, имеющая европейскую и российскую сертификации. В
этой программе используются надежные алгоритмы вычис>
ления, она позволяет работать с любыми реактивами, обла>
дает гибким интерфейсом и полностью русифицирована.

С помощью пренатального скрининга можно выделить
группу беременных, у которых риск развития врожденных хро>
мосомных аномалий выше, чем риск осложнений инвазивной
диагностики. Процесс должен быть максимально быстрым, с
минимальной стрессовой нагрузкой на супружескую пару. Па>
циентка должна быть информирована о цели скрининга, о воз>
можных действиях в случае попадания в группу риска.

К преимуществам пренатального биохимического скри>
нинга относится неинвазивность, не дает осложнений, при>
годен для массового использования и позволяет выявить
группу для последующей инвазивной диагностики.

В пренатальном скрининге можно выделить основные
этапы расчета рисков: получение значений концентрации
аналитов, определение степени отклонения концентрации
каждого показателя от медианы для данного срока бере>
менности (МоМ – кратное медианы), коррекция значений
МоМ с учетом возраста, массы тела, этнической принад>
лежности, сопутствующих заболеваний и другие факторы,
вычисление риска развития аномалий плода с учетом скор>
ригированных МоМ. Для расчета рисков лаборатории не>
обходимо иметь точные данные о сроке беременности, всех
факторах, необходимых для расчета МоМ. Ведь неполные,
неточные данные являются источником серьезных ошибок
в расчете рисков. В специальную программу для расчета
рисков вводятся все данные: данные пациентки, УЗИ
(оценка срока беременности, КТР, ТВП, носовые кости),
дополнительные факторы (двойня, раса, ЭКО, курение и
др.), показатели РАРР>А, св. >ХГЧ. МоМ показывают сте>
пень отклонения показателя от медианы – среднего значе>
ния для данного срока беременности. Если МоМ больше 1,
значит риск выше среднего в популяции, если меньше 1 –
риск ниже среднего в популяции. 

Пренатальный скрининг проводится в І (двойной тест)
и ІІ (тройной тест) триместре беременности. Двойной тест
пренатального скрининга в І триместре беременности осно>
вывается на анализе при обнаружении биохимических сы>
вороточных маркеров, которые могут быть определены в І
триместре и которые являются важными в оценке риска
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хромосомных аберраций плода. Двойной тест включает оп>
ределение сывороточных маркеров РАРР>А и свободного
бета>ХГЧ, расчет МоМ для каждого маркера, биохимичес>
кий риск синдрома Дауна при рождении (рассчитывается
на основе МоМ, корректируемого для каждого из двух мар>
керов и на основе возраста матери на момент родов), риск
трисомии 18 при рождении (рассчитывается на основе
МоМ, корректируемого для каждого из двух маркеров и на
основе возраста матери), расчет МоМ для шеечного про>
странства в случае, когда врач предоставляет в лаборато>
рию данные размера шеечного пространства и копчико>те>
менного размера, определенные методом УЗИ, сочетанный
риск синдрома Дауна.

РАРР-А (протеин>А, ассоциированный с беременнос>
тью) – белок плазмы, который появляется во время бере>
менности и являет собой гликопротеин, полученный из
плаценты. РАРР>А – белок плаценты, усиливающий дей>
ствие IGF (инсулиноподобные факторы роста – IGF1,
IGF2), которые играют роль в плацентации. Низкие уровни
РАРР>А приводят к снижению активности IGF1, IGF2,
участвующих в плацентации, и ремоделированию спираль>
ных артерий. Синтезируется в больших количествах тро>
фобластом и выделяется в кровь матери. Концентрация
протеина в крови матери зависит от срока гестации – чем
больше срок беременности, чем выше уровень сывороточ>
ного РАРР>А. Снижение уровня РАРР>А связано с хромо>
сомными аномалиями плода. Основными показаниями для
определения РАРР>А являются скрининговое обследова>
ние беременных для оценки риска хромосомных аномалий
плода в I и начале II триместров беременности (11–12 нед),
тяжелые осложнения беременности в анамнезе (оценка уг>
розы выкидыша и прерывания беременности по абсолют>
ным показаниям), возраст женщины старше 35 лет, нали>
чие двух и более самопроизвольных абортов на ранних сро>
ках беременности, наличие в семье ребенка с болезнью Да>
уна, другими хромосомными аномалиями, врожденными
пороками развития или наличие в анамнезе прерванной бе>
ременности по медицинским показаниям, наличие заболе>
вания у ближайших родственников.

Свободный -ХГЧ – гликопротеин, синтезируемый пла>
центой. Концентрация >ХГЧ в сыворотке и моче возрастает,
удваиваясь приблизительно в течение 40–48 ч, максимум до>
стигается к 8–12>й неделе гестации и падает постепенно 
с 12>й недели до значений 1/5 – 1/20 от максимальных кон>
центраций, потом наступает плато. Повышенные значения
св. >ХГЧ могут указывать на высокий риск возникновения
синдрома Дауна, а выявление сниженных значений связано
с повышенным риском трисомии. Чем выше концентрация
свободного >ХГЧ и ниже концентрация РАРР>А, тем выше
риск трисомии 21.

Толщина воротникового пространства. Воротниковое
пространство является ультразвуковым проявлением скоп>
ления жидкости под кожей в тыльной области шеи плода в І
триместре беременности. Определение толщины воротнико>
вого пространства в конце I триместра является важным
признаком, позволяющим заподозрить хромосомные анома>
лии, особенно трисомию 21>й хромосомы. Это транзиторный
признак, обычно определяемый только между 11>й и 13>й
неделями беременности при величине копчико>теменного
размера плода от 45 мм до 64 мм. Толщина 3 мм и более яв>
ляется общепринятым патологическим признаком. Поэтому
всегда, когда толщина воротникового пространства состав>
ляет 3 мм и более, необходимо проведение кариотипирова>
ния. Структурные дефекты (главным образом, пороки серд>
ца, дефекты диафрагмы, аномалии почек и передней брюш>
ной стенки) обнаруживаются в 4% случаев при нормальном
кариотипе плода. Средние значения ТВП при хромосомных

аномалиях следующие: трисомия 21 – на 2 мм больше нор>
мальной медианы для гестационного возраста по КТР; три>
сомия 18 – на 4 мм больше; трисомия 13 – на 2,5 мм больше;
триплоидия – на 1,5 мм больше; Шерешевского–Тернера –
на 7 мм больше. 

Копчико-теменной размер плода. КТР – наиболее точ>
ный параметр для определения срока гестации. При трисо>
мии 18 и триплоидии отмечается выраженное замедление
развития плода. При трисомии 13 и синдроме Тернера отме>
чается умеренное замедление развития плода, тогда как при
трисомии 21 размеры плода соответствуют норме.  

Визуализация костей носа. При нормальном кариотипе
отсутствие визуализации носовых костей характерно для 1%
плодов у женщин европейской популяции и для 10% плодов
у женщин афро>карибской популяции. Кости носа не визуа>
лизируются у 60–70% плодов при трисомии 21, у 50% пло>
дов при трисомии 18 и у 30% плодов при трисомии 13.

Сочетанная оценка биохимических показателей и эхо-
графических данных становится более эффективной для
ранней диагностики риска развития аномалий плода. При
комплексном тесте уровень обнаружения синдрома Дауна
возрастает до 95%. При трисомии 18 характерен уровень об>
наружения 90% с помощью комплексного теста. 

Во IІ триместре беременности используют тройной тест
пренатального скрининга в 15–19 нед (оптимально в
16–18 нед). Эффективность «тройного теста» составляет
60–70%. Включает определение трех биохимических марке>
ров в сыворотке матери: АФП, >ХГЧ и свободного эстрио>
ла, расчет МоМ для АФП и >ХГЧ, риск синдрома Дауна
при рождении (рассчитывается на основании МоМ с по>
правкой для каждого из этих основных трех маркеров и воз>
раста матери при рождении), риск дефекта нервной трубки
при рождении (рассчитанный на основе МоМ с поправкой
для АФП и материнского возраста), риск трисомии 18 при
рождении (рассчитанный на основе МоМ с поправкой для
АФП и >ХГЧ, а также и возраста матери). 

Альфа-фетопротеин – белок, синтезируемый преиму>
щественно печенью плода, концентрация которого возраста>
ет от 0,2 нг/мл примерно до 250 нг/мл на 32>й неделе геста>
ции. Повышенный уровень АФП позволяет предположить
открытые дефекты развития нервной трубки (анэнцефалия,
spina bifida), пупочная грыжа, атрезия пищевода или двенад>
цатиперстной кишки, синдром Меккеля (комплекс наслед>
ственных аномалий: поли> и синдактилия, гипоспадия, эпи>
спадия, эктопия мочевого пузыря, кистомы почек, печени,
поджелудочной железы), некроз печени плода вследствие
вирусной инфекции. Повышение концентрации АФП в сы>
воротке крови женщин во II и III триместрах беременности
определяется при тяжелой гемолитической болезни и при
гибели плода. Полагают, что повышение уровня АФП связа>
но с лизисом клеток плода, в частности цитолизом печени.
Сниженный уровень свидетельствует о синдроме Дауна (в
сроке после 10 нед), смерти плода, самопроизвольном выки>
дыше, пузырном заносе, трисомии 18 и синдроме Клайн>
фельтера. 

Свободный эстриол. Неконъюгированный эстриол
(НЭ) составляет только 9% от всех форм эстриола в мате>
ринской сыворотке и наиболее близко отражает фетопла>
центарное производство. При нормальном развитии плода
выработка эстриола постепенно растет, достигая максимума
на 36>й неделе гестации. Показаниями для определения сво>
бодного эстриола в крови матери являются возраст матери
старше 35 лет и отца старше 45 лет, семейное носительство
хромосомных болезней, пороки развития у предыдущих де>
тей, привычное невынашивание, прием цитостатиков и ан>
тиэпилептических препаратов. Низкие значения свободного
эстриола наблюдаются при синдроме Дауна и трисомии 18,
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анэнцефалии плода, гипоплазии надпочечников плода, а так>
же свидетельствуют о риске задержки роста плода, его гибе>
ли, Rh>иммунизации. 

При беременностях с эмбриональным синдромом Да>
уна, синдромом Тернера (моносомия X) уровни АФП и
НЭ достоверно ниже, чем в норме, а уровень >ХГЧ выше
нормы.

Выделяют факторы, которые влияют на колебание кон>
центрации маркеров в сыворотке крови. К ним относятся
масса тела матери (женщины с большой массой тела имеют
повышенный объем крови, который разбавляет концентра>
ции исследуемых веществ), многоплодная беременность, ди>
абетический статус (концентрация в сыворотке 3 маркеров
ниже у женщин с диабетом, риск дефекта нервной трубки
возрастает в 10 раз), курение влияет на концентрацию сыво>
роточных маркеров (АПФ выше на 5%, уровень эстриола ни>
же на 4%, а концентрации ХГЧ ниже на 20%). Уровни марке>
ров изменяются также при возникновении беременности пу>
тем искусственного оплодотворения, при этом уровни ХГЧ
выше, а уровни свободного эстриола ниже.

УЗИ во ІІ триместре беременности также имеет боль>
шую диагностическою ценность, поскольку выявляет при
хромосомных аномалиях и пороках развития характерные
синдромальные признаки. При выявлении крупных пороков
развития плода рекомендовано проведение пренатального
кариотипирования плода, так как позволяет получить ин>
формацию о возможной причине возникновения патологии
и оценить риск повторного возникновения данной проблемы
при следующей беременности. Различные пороки развития
выявляются у 75% плодов при трисомии 21 и у 10–15% пло>
дов при нормальном кариотипе.

Врачам женских консультаций и акушерам>гинекологам
других учреждений здравоохранения целесообразно учиты>
вать, что отклонения уровней сывороточных маркеров сле>
дует рассматривать как аргумент для более глубокого обсле>
дования беременной. Рекомендуется использовать при пре>
натальном консультировании компьютерную экспертную
систему, учитывающую все выявленные факторы риска, что
позволит индивидуализировать показания к проведению ин>
вазивных методов пренатальной диагностики.
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